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論 文 内 容 要 旨
著者は,医 薬 リー ドとして高いポテンシャル を持つ含窒素多環状天然物に注 目し,そ れらの母核をな
すヘテ ロ環をエナンチオおよびジアステレオ制御下に効率的に構築する方法論の開発を主題に据えて本
研究を展開した。具体的にはmaninelline(1)やdaphnicyclidinA(9)と いった新規ヘテ ロ縮環構造を有す
る2つ の天然物を標的化合物 として設定 し,「イ ミンならびにイ ミニウムの活用を起点 とした連続的なヘ
テロ環形成反応」を開発 して所期に掲げた天然物の母核をなす含窒素縮環構造の不斉構築に成功すると
ともに,こ の反応を基軸 とす る全合成研究を通 じて有用性を実証 した。本論文はその2つ の内容を詳述
したものである。
1.GPCRア ン タ ゴ ニ ス トMartinellaア ル カ ロ イ ドの 不 斉 全 合 成 研 究
Martinelline(1)お よ びmartinellicacid(2)は1995年 米 国 メ ル ク 社 のWitherupら に よ っ て,ア マ ゾ ン
に 生 息 す る 熱 帯 植 物Martinellaiguitosensisの 根 皮 エ キ ス か ら 単 離 ・構 造 決 定 され た ア ル カ ロイ ドで あ る
(FigUre1)。1のGタ ン パ ク 共 役 型 受 容 体(GPCR)に 対 す る 強 力 な 拮 抗 活 性 や,新 規 ヘ テ ロ3環 性 骨 格
で あ るhexahydropyrrolo[3,2-c]Figu「ef・
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究 が展 開 され て きた。 その結果,丶
現在 まで に,コ ア部の合成 に関
して20例 以上 の報告,1に 関 して2例 の ラセ ミ全合成,2に 関 して2例 のラセ ミ全合成 と2例 の不斉全
合成が報告 され てい る。 しか し,こ れだ け多 くの合成例 があるに も関わ らず,コ ア骨格 の効 率的不斉構
築 を可能 とす る手 法の開発 に余地 を残 していた。 さ らに,本 天 然物に関 して は比旋光度 の値 が報告 され
てい るが,1の 不斉全合成 は達成 され てお らず,絶 対配置 お よび キ ラ リテ ィー と生 理活性 の相 関に関 し
ては不明であった。著者 は,不 斉全合成 による天然物の絶対配 置解 明 も見据 えたhexahydropyrrolo[3.2-c]
qujnolineの 効率的不斉構 築i法の開発 を 目的 と し研 究に着手 した。
キ ラルイ ミン3を 鍵反応 の基質 として,イ ミノ基のLewis酸 による活性化 あるいはカルバ メー ト窒 素
上 で の塩 基 に よる脱 プ ロ トン化 とい う2つ のア プ ロー チに よ り,o-quinonemethideimide4へ の異性化
に 続 く 分 子 内hetero
Diels-Alder反 応 を 企
画 して 検 討 を 行 っ た
(Scheme1)。
実 際 に キ ラル イ ミ
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環 化体(7お よび8)
が得 られ て くるこ と














































デー タか ら,反 応機構 が当初期 待 した分子 内heteroDiels-Alder反 応 ではな く,stepwiseな 向Ut'-Mannich
反応/ヘ ミア ミナール 環化反応 を経 由す る ものである と結論付 けた。Lewis酸 条件 下では収 率,選 択性 と
もに中程度 であったが,問 題点 を精 査す る ことに よって,触 媒 量のKHIク ラウンエーテル を用い る塩基
性条件 下に大幅 な改善 を実現 した1。 著者 の知 る限 り,本 研 究結果 は,塩 基性条件 での向 山 一Mannich反
応 を天然物合成に適用 した最初 の例 である。得 られた環化体(7お よび8)か ら導 くことでmartinelline(1)
両鏡 像体 の世 界初の不 斉全合成 を達 成 した2。 合成 サ ンプル と天然物 の諸 スペ ク トル デ ー タ(iH一 ㎜,
]3C-NMR)お よび比旋光度 の比較 の結 果 ,比 旋光度 が一致 しなか ったこ とか ら天然物 に関 して報 告 され
てい る生理活性 とキ ラ リテ ィーの相関 につ いて疑 問を抱 き,合 成 した両鏡像体 の生理活性 試験 を通 じて
そ の疑 問を明 らか に した(Figure2)。1321N1ヒ トアス トロサイ トーマ細胞上 の ヒス タ ミンH,受 容 体 に
対 してmartinellineの(一)一 体,即 ち,(一)一(3aS,4S,9bS)-maninelline(1)の み がア ン タゴニ ス ト活性 を示
した ことか ら,こ れ まで不明であ った活性本体 の絶対構造 について も明 らかにす る ことがで きた。以上
のこ とか ら,本 研究は,新 規連続的ヘテ ロ環構 築法 の開発 のみ な らず,天 然物 の初 の不 斉全 合成 を通 じて,
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2.抗 腫瘍活性 天然物daphnicyclicinAの 不 斉全合成研究
DaphnicyclidinA(9)は2001年 北 海 道 大 学 の小 林 らに よ っ て,ヒ メユ ズ リハ
(D叩 加ψ塀1〃〃7'θ加〃昭ηη∂ およびエ ゾユズ リハ(D.humiie)か ら単離 ・構造決定 さ
れ たアル カ ロイ ドであ り,ネ ズ ミの リンパ腫(IC
5。ニ0.8pg/mL)や ヒ トの表皮癌細
胞(IC50=6.0μg/mL)に 対 し細胞毒性 を示す ことが知 られ ている。9は,δ一ラク トン環,








さらには核 間位 に4級 中心を含む3つ の連続 した不 斉中心 を含むな ど合成化学的 に非 常にチ ャレンジン
グな化 合物 である(Figure3)。 その高度 に縮環 した構 造 のためか,全 合成 のみ な らず 合成研究 の報告す
ら1例 もない化合物 で あ る。発 表者 はまず,9の 構 造 に含 まれ る5つ 全 ての不斉 中心 を有す るヘ テ ロ3
環性 システ ム,BCD環 部 を重要 中間体 に位置 付け,そ の構築 にあた り"連 続 的ヘ テ ロ環形成反応"を
適用 し、その有用性 を実証 した(Scheme3)。 即 ち,キ ラル ア ミ ド(10ま たは11>をisopropanolあ るい は
methanol中 塩化水 素発 生条件下 に付す こ とで6員 環 アシルイ ミニ ウムの形成 に続 く7員 環 ケ トンか らの
Mannich反 応 が連続的 に進行 して所 望のBCD環 システ ムを一挙構築 できるこ とを見出 した。本反応 にお
いて,一 挙 に複 数のヘテ ロ環 を構築 している点 のみ な らず,前 例のない7員 環 ケ トンか らのMannnich反
応な らび に4級 不 斉炭 素の構築 とい った2つ の難題 をク リア してい る点は特筆に値す る知 見である。 ビ
バ レー ト体10を 用 いた際 には望 まないexo体 が優先す るが ,無 保護体11を 用い るこ とで選択 性の改善
が見 られ る ことが分 かった。 さ らに,残 りのAEF環 部構築 の足 がか りとなるD環 部への アル キル化 を
検討 した結果 ・その導入 は困難 を極 めたが,求 電子剤 として反応性 の高いally】iodideを 作用 させ ること
によ り,中 程度の収率なが らア リル体13を 単一物 として得 る ことに成功 した。 また,研 究 の途上,一 般
的 に不斉 修飾 が難 しい とされ る7員 環部 の不 斉導入法 として(一)-8-phenylmentholを 不 斉補 助基 として
用 い るジアステ レオ面選択 的1,4-一付加反応 が極 めて有効 で あるこ とを見出 した3。 著者 が本 研究で見 出
した合成方法論 は,現 在 の段 階では2種 類 の天 然物の合成へ の適 用 に留 まる もので あるが,Mannich反
応 に潜在す るさ らなる機能性 を提 示す るもの であ り,多 様 な含窒素多環状構造 の構築 への適 用 を通 じて
創薬化学 の発展 に貢献す るもの と期待 され る。
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審 査 結 果 の 要 旨
含窒素多環状化合物 には特異な生理活性 を発 現す るものが多 く知 られ,医 薬 リー ドとして重 要な役割
を担 う。従 って,そ の母核 をなすヘテ ロ環 をエ ナ ンチオお よび ジアステ レオ制御 下に効率的 に構築す る
方法論の 開発 は創薬研 究の駆 動 に直結す る基礎研究 と して高い意義 を持 つ。本 論文の著者 は,新 規ヘテ
ロ縮環構造 を有す る生 理活性 天然有機化 合物martinellineお よびdaphnicyclidinAを 標的化合物 と して設
定 し,イ ミンな らび にイ ミニ ウムイオ ンを起点 とした連続 的なヘテ ロ環形成反応 を開発 し,そ の活用を
基軸 と して所期 に掲 げた天然物 の母核 をなす含窒素縮環構造 の不斉構築 に成功す る とともに,全 合成 研
究に適用 してそ の有用性 を実証 した。
著者 は,1つ 目の標的化合物群 として設定 したmaninelline類 の母核 を担 う,hexahydropyrrolo[3,2-c]
quinoline骨 格 の効率 的不斉構築 を企 図 して鋭意検討 を行い,連 続 的向山 一Mannich反 応/ヘ ミア ミナール
環化反応 を見 出 した。Lewis酸 条件下 では収率,選 択性 ともに 中程度 で あったが,問 題点 を精査す るこ
とによって,触 媒量 のK且/ク ラウンエーテル を用い る塩 基性 条件下 に大幅 な改善 を実現 した。本研究結
果 は,塩 基性 条件 での 向山 一Mannich反 応 を天然物 合成 に適用 した最初 の例 である。得 られ た環化体 か
ら導 くこ とでmart量nelline両 鏡 像体の世界初 の不斉全合成 を達成 した。合成 サンプル と天然物 の諸 スペ ク
トルデー タ(1H-NMR,i3C-NMR)お よび比旋光度 の比較 の結果,比 旋 光度 が一致 しなか った こ とか ら,
天然物 に関 して報 告 され てい る生理活性 とキラ リティーの相 関 につ いて疑 問を抱 き,合 成 した両鏡像体
の生理 活性試験 を通 じて,生 理活性 を発現す る絶対構造 を明 らか に した。す なわち,ヒ トアス トロサイ
トーマ1321Nl細 胞 上の ヒスタ ミンH、 受容体 に対 してmartinellineの(一)一 体,即 ち,(一)一(3aS,4S,9bS>-
martinellineの みが アンタゴニス ト活性 を示す ことを明 らか とし,を ターゲ ッ トとす る創 薬化 学の領 域に
重 要な知 見を与 えた。
一方 ,2つ 目の標 的化 合物で あるdaphnicyclidinAの 高 度に縮環 したヘテ ロ多環状構造 に包含 され る5
つ全ての不斉 中心 を有す るヘテ ロ3環 のBCD環 部 を重要 中間体 に位置付 け,検 討 を重ねた。その結果,
前例 のない7員 環 ケ トンか らのMannnich反 応 を鍵 と して,4級 不斉炭 素 と2つ のヘ テ ロ環 の一挙構築 を
実現す る反応 を開発 す ることに成 功 した。
本 研究 において 開発 された合成 方法論 は,Mannich反 応 に潜在す るさ らなる機 能性 を提 示す るもので
あ り,多 様な含 窒素多環状構造 の構築へ の適用 を通 じて創薬化学 の発展 に貢献す るもの期待 され る。
よって,本 論 文は博 士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認 める。
一16一
